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Artificial cerebrospina1 fluid 
Calcitonin gene-related peptide 
[D-A1a2， MePheへGly(ol)5] Enkephalin 
Dimethyl sulfoxide 
[D-Pen2， D-PenS]Enkephalin 

























































GDHを国定化する担体として、トレシル活性化ゲル (Tosoh) を用いた。 lmlのト
レシル活性化ゲルと 15・20mg proteinのGDHを、通常、 0.5M NaClを含む0.1Mの
炭酸緩衝液 (pH8.5) 中で40Cの条件下 15時間撹排した。 0.5M NaCIで洗浄した後、
0.5 M NaClを含む0.1M Tris-HCI緩衝液 (pH8.0)で4時間撹持することで残った活性
基をブロックした。間定化GDHは、 0.5M NaClを合む0.05Mリン酸緩衝液 (pH7.5) 
中で40Cで保存した。GDHのカップリングは15時間撹祥直前および直後の炭般緩衝液
中のタンパク量を Bradford法 [9]で定量することにより評価した。
常、 aCSFに1mM NAD、グルタ ミン酸取り込み阻害薬である 10μM3・ヒドロキシア






NADHに変換されるので、 NADHを蛍光デイテクター(EX.340 nm， EM. 460 nm)で連
続的に測定した。細胞外Ca2+依存性を検討する実験では、 aCSF中の2mM Ca2+を等モ
ルのEGTAに置換し、 Ca2φ を含まないj盤流液を用いた。














リウム 127、塩化カリウム 2、リン酸二水素カリウム1.24、硫酸マグネシウム 5、炭酸
水素ナトリウム 25、グルコース 10、塩化カルシウム 2(pH 7.4)。また、 i荏流液は、通
-
peri鍵a1tJcpump 






























サプスタンスPとして定量した。RIAの手順は、 Kuraishiet al. [3]の方法に従って
行ったo
( 6 )後根神経切断
後根神経切断の手順については、 Nanayamaet al. [49]の方、法に従った。ペントパル
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3μMカプサイシン (solidcolurnn)および30mM K+ (hatched bar)をそれ
ぞれ2分間適用 した。
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3凶fであり、この濃度のカプサイシン適用で、 42.84士4.77pmol/mg protein (n = 8)のグ
ルタミン酸遊離が誘発された。一方、カプサイシン誘発II-サプスタンス P遊離につい
ても 0.1・10μMで濃度依存性がみられた。最大効果は 10μMの濃度においてみられ、





カプサイシン誘発グルタミン酸遊離量はそれぞれ24.9:! 3.6 pmol/mg protein (n = 6)お
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* P < 0.05 vs. control 
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control 



















離量の値は、 Ca2+の存在、非存在下においてそれぞれ、1.14:t0.03 (n = 5)， 1.24:t 0.11 
(n = 5)pmol/sec/mg proteinであった。それに対して、潅流液中のCa2+非存在下におけ
る3μMカプサイシン誘発グルタミン酸遊離量は、 5.7土2.4pmol/mg pro低出(n=5)であ
り、存在下での遊離量の 13%にまで有意に減少した(図ト8)。
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*pく0.05vs. 2 mM Ca2+ 
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*pく0.05vs. sham (Student's t-test ) 
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モルヒネ HCl(Takeda Chernical lndus汀iesLtd.)、ナロキソ ンHCl(Sigma)、DAMGO
AcOH (Bachem Feichernikalien AG)、DPDPE(Peninsula Lぬよナルトリ ンドール σoray
Ind凶出esInc.)、U50，488H(U則ohn)、ク ロニジンHCl、オキシメタゾリンHCl(以上RBD、
ST・91HCl (Boehringer Ingelheim)はH20に溶解し・200Cに保存した。ヨヒンピン HCl















































































































ン(1μM)によって有意に措抗された。 a;Pく0.05vs. control (open column)， 





ン(1μM)によって有意に措抗された。 α;Pく0.05vs. control (open column)， 






























































ンドール(1μM)によって有意に措抗された。 a;Pく0.05vs. control (open 




ントロールでは、 42.83:t 4.69 pmol/mg protein (n = 5)の3μMカプサイシン誘発遊離量
がみられた。クロニジンは、 0.1・10凶4の範囲で濃度依存的に脊髄後角切片からのカ
プサイシン誘発遊離量を抑制した。 10μMの濃度において誘発遊離量は 21.38:t 4.39 







( 1 ) αアドレノセプターアコ'ニストの効果
図2・6(A)に示すように、コントロールでは3μMカプサイシンを脊髄後角切片に
2分間適用すると、基礎遊離量に対して最大で約17%のグルタミン酸遊離の持続的な
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選択的オピオイド κ アゴニストである U50，488Hや U69，~93 は、カプサイシン誘発グ
ルタミン酸遊離に対して有意な効果を不さなかった。この結果は、サプスタンスP遊
離に対して κアコ・ニストの効果がなかったという以前の報告と ・致している [1，24]0 
In situハイブリダイゼーション法により、 μおよびκ レセプターmRNAが、脊髄後角、
後根神経節細胞にイ{在し、後根神経節では、 κレセプタ-mRNAが発現している細胞









































































組成を次に示す (mM)。塩化ナトリウム 124、塩化カリウム 5、リン酸二水素カリ
ウム 1.24、硫酸マグネシウム 1.3、炭酸水素ナトリウム 25、グルコース 10、塩




生理的食塩水(・)、 MK-8011 nmol/rat (~)、 3 nmoVrat (企)、 10nmol/rat 
(・)の処置側、および10nmol/rat (口)の非処置側の閥値の経時的変化を
示す。
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」ー メ01，-メ 。 30 60 90 120 。 30 60 90 120 Time after intrathecal administration (min) 




3%DMSO (・)、ジクロフェナック 1nmoVrat (T)、3nmoVrat (企)、 lOnmoV
rat (・)、 30nmol/rat (0)の処置側および10nmol/rat (口)の非処置側の
閥値の経時的変化を示す。




生理食塩水(・)、ジクロフェナック 100nmol/rat (・)、 10mg/kg (T)の
処置側および10mg/kg (マ)の非処置側の閥値の経時的変化を示す。





プロスタグランジンE2 (PGE2)をラットに I.1.投与すると、 1-1000 pmol/ratの範
囲で用量依存的に機械的侵害受容閥値が一過性に低下した。関値低下のピークである
投与20分後では、すべての用量で有意な侵害受容関値の低下がみられ、最大効果を示
した 100pmoVrat PGE2では、投与前の79.14:t1.25% (n = 8)にまで有意に低下した。し
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60 
ラット後肢の機械的侵害受容闇値に対するi.t.投与したPGE2の効果。
それぞれ、 1%DMSOIPBS (0)およびPG島 1pmoVrat (T)、10pmoVrat(・)、
1∞pmol/rat (A)、1∞opmoVrat (・)のi.t.投与による侵害受容閥値の経
時的変化を示す。
牢 Pく0.05vs. 1 % DMSO/pBS (Bonferroni's post-hoc test) 
38 
プロスタグランジン 12 (PGh)の安定誘導体であるPGhメチルエステルを I.t.投与
したときの機械的侵害受容閥値に対する影響を図3-5に示す。PGhメチルエステルは、
1・ω∞pmoVratの範囲で用量依存的に機械的侵害受容関値を低下させた。最大効果を
示した l∞pmol/ratのI.t.投与では、投与20分後において、投与前の 80.25:t2.17% (n 
= 8)にまで有意に侵害受容関値を低下させ、この作用は投与60分後において完全に消
















・20 o 20 40 60 
Time after administration (min) 
ラット後肢の様械的侵害受容闇値に対するi.t.投与したPGbメチルエステ
ルの効果。
それぞれ、 1%DMSOIPBS (0)およびPGhメチルエステル 1pmoVrat (T)、
10 pmol/rat (・)、 1∞pmol/rat(企)、 l∞opmol/rat (・)のi.t.投与による
侵害受容闘値の経時的変化を示す。
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テル 1∞pmoVrat(A)、PG&1∞pmol/rat + PGhメチルエステル 1∞pmoV
rat (・)のi.t投与による侵害受容閥値の経時的変化を示す。





























。 20 40 60 
Time after administration (min) 
PGE2 + PGI2メチルエステルのi.t.投与により生じるラット後肢の繊械的
痛覚過敏に対する MK・801i.t.投与の影響。
それぞれ、1%DMSO/PBS (0)、PG&1∞pmol/rat + PGhメチルエステル
l∞pmol/rat (・)、PGE21∞pmol!rat+ PGhメチルエステル 1∞pmol!rat+ 
MK-801 3 nmol/rat (・)のi.t.投与による侵害受容閥値の経時的変化を示す。
# P < 0.05 vs. 1 % DMSO/PBS. * P< 0.05 vs. PGE2 + PGhメチルエステル









( 2 ) プロスタグランジン類のグルタミン酸遊離促進作用
( 1 )グルタミン酸遊離に対する PGE2の効果
脊髄後角切片に 1μMカプサイシンを 2分間適用すると 26.6:t3.1 pmollmg pro肥in(n 
= 7)のグルタミン酸の誘発遊離がみられた。 PGE2は、 1μMカプサイシン誘発グルタ
ミン酸遊離を0.1・3μMの範囲で濃度依存的に増大させた。この増強作用は 1μM の
















? ? ? 〉 ?
* 
60 


















prostaglandin 12 methyl ester 
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ホPく0.05vs. control (Bonferroni's post-hoc test) 
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図3・8




































































4 2 。4 2 。
45 
Time after the treatment (hr) 
ラット脊髄後角切片からのグルタ ミン酸の基礎遊離量および1μMカプサ
イシン誘発遊離量に対するカラゲニン+カオリン誘発炎症の影響。
非処置ラッ ト(0hr， open column)をコントロールとした。
* p < 0.5 VS. 0 hr (Dunnet's post-hoc test) 
44 
Time after the treatment (hr) 
図3・10
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